KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TIRGEN 500 mg film kapl tablet

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablette;
Levetirasetam 500 mg

Yardimci1 maddeler:
Sodyum bikarbonat 0.024 mg
Yardime1 maddeler i¢in 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet.
Tabletler beyaz renkli, oblong, bikonveks, tek yiizinde ¢entik olan film kaph tabletlerdir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1.Terapitik endikasyonlar
e 4 yas ve iizerindeki gocuklarda ve erigkinlerde, sekonder jeneralize olan ya da
olmayan parsiyel baslangigh nébetlerde ilave tedavi olarak,
e 12 yas fizerindeki Juvenil Miyoklonik Epilepsili adolesan ve eriskinlerde miyoklonik
nébetlerde ilave tedavi olarak,
e Idiyopatik jencralize epilepsili 12 yas ve tizerindeki gocuklarda ve erigkinlerde primer
jeneralize tonik-klonik nébetlerde ilave tedavi olarak,
e 16yas ve lizeri hastalarda, sekonder jeneralize olan ya da olmayan parsiyel baslangigh
nébetlerin tedavisinde monoterapi olarak kullanilir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:
Giinliik toplam doz iki esit doza boliinerek verilmelidir.
e Monoterapi
Eriskinlerde ve 16 yag tistii addlesanlarda
Onerilen baslangig dozu giinde iki kez 250 mg’dir. 2 hafta sonra, glinde iki kez 500 mg, ilk
tedavi dozu olacak sekilde arttirilmalidir.
Klinik yanita gore doz, iki haftada bir, giinde iki kez 250 mg’hk artiglarla arttirilabilir.
Maksimum doz giinde iki kez 1500 mg’dar.
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o llave tedavi
Erigkinler (=18 yas) ve 50 kg ve iistiindeki adélesanlarda (12-17 yas)
Baslangigtaki tedavi dozu giinde iki kez 500 mg’dir. Bu doza tedavinin ilk giintinden itibaren

baglanabilir.
Klinik yanit ve tolerabiliteye gore doz, glinde iki kez 1500 mg’a kadar gikartilabilir. Doz
degisimleri her 2 — 4 haftada bir, glinde iki kez 500 mg olmak iizere arttrilabilir veya
azaltilabilir.

4-11 yas arasi ¢ocuklarda ve 50 kg altindaki adélesanlarda (12-17 yas)

4 yas alt: gocuklar ve bebeklerde levetirasetam oral gdzelti kullanilmasi dnerilmektedir.
Basglangigtaki tedavi dozu glinde iki kez 10 mg/kg’dir.

Klinik yamt ve toleransa gére, doz giinde iki kez 30 mg/kg’a ¢ikartilabilir. Doz degigimleri her 2
haftada bir, giinde iki kez 10 mg/kg’1 gegmemek sartiyla arttirilabilir veya azaltilabilir. En digiik
etkili doz kullamlmalidir,

50 kg ve iistiindeki gocuklarda dozaj erigkinler ile aymdr.

Hekim viicut agirhig: ve doza gore en uygun farmasotik sekli ve dozu regetelemelidir.

Cocuklar ve adtlesanlar i¢in dnerilen dozaj:

Agurlik Baglangi¢ dozu: Maksimum doz:
Giinde iki kez 10 mg/kg Giinde iki kez 30 mg/kg
15 kg'" Giinde iki kez 150 mg Giinde iki kez 450 mg
20 kg™ Giinde iki kez 200 mg Giinde iki kez 600 mg
25 kg Giinde iki kez 250 mg Giinde iki kez 750 mg
50 kg Gizeri ¥/ Giinde iki kez 500 mg Giinde iki kez 1500 mg

25 kg ve bu agirhigin altindaki gocuklarin tedaviye levetirasetam 100 mg/ml oral ¢ozelti ile baglanmasi Snerilir
@ 50 kg veya tizeri agirhiktaki cocuk ve addlesanlarda dozaj erigkinler ile aymdir.

Uygulama gekli:
Film kapli tabletler oral yolla alinmali ve yeterli miktarda su ile yutulmahdir. Yemekletle
birlikte ya da ayr1 alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Giinliik doz bébrek fonksiyonlarina gore bireysellestirilir.

* Frigkin hastalar igin asagidaki tablo kullanilir ve tabloda belirtildigi lsekilde doz ayarlamast
yapilir.

Bu doz tablosunu kullanabilmek igin hastanin kreatinin klerensi (CLer) ml/dak olarak
hesaplanmalidir. 50 kg ve iistiindeki erigkinler ve addlesanlar i¢in, CLcr mi/dak degeri serum
kreatinin (mg/dl) degeri asagidaki formiile koyularak hesaplanir.
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[140 — yas (vi})] x agirhk (kg)
CLcr (ml/dak) = [x 0,85 (kadinlarda)]
72 x serum kreatinin (mg/dl)

Daha sonra CLer Viicut Yiizey Alant (VYA) igin agagida belirtildigi sekilde ayarlamr:

CLer (ml/dak)
CLer (ml/dak/1.73m%)= x 1.73
VYA (m%)

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan erigkin ve 50 kg'in iizerindeki addlesan hastalarda doz

ayarlamasi

Grup Ii;eﬁgil;lil;lz;;l Doz ve Doz Siklig
Normal >80 Giinde iki kez 500-1500 mg
Hafif 50-79 Giinde iki kez 500-1000 mg
Orta 30-49 Giinde iki kez 250-750 mg
Agir <30 Giinde iki kez 250-500 mg
Son dénem bbrek
yetmezligi ve diyalizdeki - Giinde bir kez® 500-1000 mg
hastalarda®”’

U [ evetirasetam tedavisinin ilk giiniinde 750 mg’hik yiikleme dozu énerilir.
@ Diyalizi takiben 250 - 500 mg’lik ek doz dnerilir,

Levetirasetam klerensi bobrek fonksiyonu ile ilgili oldugundan, bobrek yetmezligi olan
cocuklarda, levetirasetam dozu bobrek fonksiyonuna gre ayarlanmalidir. Bu 6neri, bdbrek

yetmezligi olan erigkin hastalarda gergeklestirilen bir caligmaya dayamir.

CLcr ml/dak/1.73m’ olarak; gen¢ addlesanlar ve cocuklar icin asagidaki formiil (Schwartz
formiilii) kullanlarak serum kreatinin (mg/dl} tayininden tahmin edilebilir:

Yiikseklik (cm) x ks

CLer (ml/dak/1.73m%)=
Serum kreatinin (mg/dl)

ks= 0.55 13 yasindan kiigiik ¢ocukiarda ve adslesan kadiniarda
ks= 0.7 adolesan erkeklerde
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Bobrek fonksiyonu bozuklugu olan ¢ocuk ve 50 kg'in altindaki addlesan hastalar i¢in doz

ayarlamasi
. , Doz ve Doz Sikligi*”
G Kreatinin Klerensi T yas ve Gzers o ve
rup 2 yag ve iizeri gocu
1/dak/1.73
(m ') 50 kg alti ad6lesanlar
N [ 80 Giinde iki kez 10-30 mg/kg
o (0.10-0.30 mi/kg)
Glinde iki kez 10-20 mg/kg
Hafif 50-179
= (0.10-0.20 ml/kg)
Giinde iki kez 5-15 mg/kg
Orta 30-49
(0.05-0.15 ml/kg)
Apir <130 Giinde iki kez 5-10 mg/kg
(0.05-0.10 ml/kg)
Son dénem bobrek yetmezligi Gunde iki kez 10-20 mg/kg
ve diyalizdeki hastalarda (0.10-0.20 ml’kg) @ @

7 Tablet yutma zorlugu olan hastalar ve 250 mg’mn altindaki doz uygulamalari igin levetirasetam oral gozelti
kullamlmalidsr.

@ L evetirasetam tedavisinin ilk giniinde 15 mg/kg’lik (0.15 ml/kg) yiikleme dozu Snerilir,

@) Diyalizi takiben 5-10 mg/kg ik (0.05-0.10 ml/kg) ek doz Snerilir.

Hafif - orta siddetteki karaciger yetmezliginde herhangi bir doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda, kreatinin klerensi bdbrek yetmezligini yeterince
yansitmayabilir. Bu nedenle, kreatinin klerens degerinin <60 ml/dak/1 73m? oldugu durumlarda
giinliik idame dozunun %50 azaltilmasi Gnerilir.

Pediyatrik popiilasyon:

TIRGEN film kaph tablet, 4 yasm altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Levetirasetam oral
cozelti, 4 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilan takdim gseklidir. Ayrica tabletlerin mevcut doz
kuvvetleri, 25 kg’in altindaki ¢ocuklarin baglangi¢ tedavisi igin yutma zorlugu olan hastalar ve
250 mg’in altindaki doz uygulamalan i¢in uygun degildir. Tiim bu durumiarda levetirasetam
oral ¢ozelti kullanilmalidir.

16 yagm altmdaki ¢ocuk ve addlesanlarda monoterapi olarak tedavide kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda (65 yas ve {istlindekilerde), bibrek fonksiyonu azalmig ise dozun ayarlanmasi
onerilir (Bkz., Boliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli, Bobrek/Karaciger yetmezligi).

4.3.Kontrendikasyonlar
Levetirasetam, diger pirolidon tlirevlerine veya yardimcs maddelerden herhangi birine kars agirt
duyarliligi olanlarda kontrendikedir.
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4.4,0zel kullanim uyarilar: ve énlemleri
Tedavinin kesilmesi
Mevcut klinik deneyime uygun olan &neri, TIRGEN tedavisinin kademeli bir doz azaltim ile
sonlandirilmasidir. (Orn: eriskinlerde 50 kg’ {izerindeki adélesanlarda; her 2 - 4 haftada bir, 2
x 500 mg/giin azaltarak; 50 kg’1in altindaki cocuklar ve adlesanlarda; her 2 haftada bir dozu 2 x
10 mg/kg/giin’i gegmemek sartiyla azaltarak).

Bébrek yetmezligi

Bbrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamas: gerekebilir. Bu nedenle agir karaciger yetmezligi
olan hastalara doz se¢iminde, nce bdbrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi onerilmektedir
(Bkz., Boliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli).

Intihar

Anti-epileptik ilaglar (levetirasetam dahil) ile tedavi edilen hastalarda intihar, intihar girigimi,
intihar diislincesi ve davramsi bildirilmistir. Anti-epileptik ila¢larin randomize plasebo kontrollii
caligmalarina ait bir meta-analiz ile intihar diigiince ve davrams: goriilme riskinde kiigiik bir artig
oldugu gosterilmistir. Bu riskin mekanizmasi bilinmemektedir. Bu nedenle hastalar depresyon
belirtileri, intihar diisiincesi ve davramsi agisindan yakindan izlenmeli ve uygun tedavi dikkate
alinmalidir. Depresyon belirtileri, intihar diigtincesi ve davranis: ortaya ¢iktifinda hasta ve hasta
yakinmun tibbi destek almas1 &nerilmelidir.

Pediyatrik poptilasyon

TIRGEN tablet formiilasyonu 4 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Cocuklarla ilgili mevcut verilerde, ergenlik ve bilylime iizerine etki goriilmemektedir. Bununla
birlikte ¢ocuklarda, 8grenme, zeka, bliylime, endokrin fonksiyon, ergenlik ve ¢ocuk sahibi olma
potansiyeli lizerindeki uzun siireli etkileri bilinmemektedir.

Levetitasetamin  etkililigi ve giivenlilii, 1 yas altt bebeklerde aynntili olarak
degerlendirilmemistir. Yapilan klinik ¢alismalarda 1 yag alt1 35 bebek dahil edilmistir ki bunlarin
yalmizea 13’1 6 aydan kiigiik bebeklerdir.

Bu iiriin yaklasik 0,0065 mg sodyum igerse de dozu nedeniyle uyan gerekmemektedir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Antiepileptik tibbi tirtinler
Erigkinlerde yapilan pazarlama 6ncesi klinik ¢aligmalardan elde edilen veriler, levetirasetamin
mevcut antiepileptik ilaglarn (fenitoin, karbamazepin, valproik asid, fenobarbital, lamotrijin,
gabapentin ve primidon) serum Kkonsantrasyonlarim ve bu ilaglarin da levetirasetanun
farmakokinetigini etkilemediklerini gdstermektedir.
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Probenesid

Bobrekten tiibiiler sekresyonu bloke eden bir ilag olan probenesidin (giinde 4 kez 500 mg)
levetirasetamin degil ama primer metabolitinin renal klerensini inhibe ettigi gosterilmigtir. Buna
rafmen bu metabolitin konsantrasyonu diigiik kahr. Aktf tibiiler sekresyonla atilan diZer
ilaglarin da metabolitin renal klerensini diiglirmesi beklenebilir.

Levetirasetamin probenesid {izerindeki etkisi gahigilmamugstir ve levetirasetam’in difer aktif
olarak sekrete edilen &rn. non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAID). sulfonamidler ve
metotreksat gibi ilaclar tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Oral kontraseptifler ve diger farmakokinetik etkilegimler

Levetirasetamm gtinliik 1000 mg’lik dozu, oral kontraseptiflerin (etinil-8stradiol, levonorgestrel)
farmakokinetigini ve endokrin parametreleri (liiteinizan hormon ve progesteron) degismemistir.
Levetirasetam 2000 mg/giin, digoksin ve varfarinin farmakokinetifini etkilememistir;
protrombin zamanlar de@ismemigtir. Digoksin, oral kontraseptifler ve varfarin ile birlikte
kullanimu levetirasetamin farmakokinetigini etkilememigtir.

Antasidler
Antasidlerin levetirasetamin emilimi iizerine etkisi ile ilgili veri yoktur.

Gida ve alkol
Ghdalar, levetirasetamin emilim miktarim etkilememigtir, ancak emilim iz hafifce azalmigtir.
Levetirasetamin alkol ile etkilegimi ile ilgili veri yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Eriskinlerdeki ile uyumlu olarak, 60 mg/kg/giin’e kadar dozlarla tedavi edilen pediyatrik
hastalarda, klinikte belirgin bir ila¢ etkilesimi kanit1 yoktur.

Cocuk ve adolesan (4 ila 17 yas) epilepsi hastalarinda retrospektif bir farmakokinetik etkilegim
degerlendirmesi, oral levetirasetam ile ek tedavi uygulanmasmn, birlikte uygulanan
karbamazepin ve valproik asidin kararli-durum serum konsantrasyonlari etkilemedigini
dogrulamistir. Bununla beraber, veriler enzim indiikleyen antiepileptiklerin, g¢ocuklarda
levetirasetam klerensini %20 arttirdifini géstermistir. Dozun ayarlanmas: gerekmez.

4.6.Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi “C™dir.

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TIRGEN’in gebe kadinlarda kultammuna iligkin yeterli veri mevcut degildir TIRGEN ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan ve dogum kontrolii uygulamayan kadmlarda gok gerekli olmadikga
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dnerilmemektedir.

Gebelik dénemi

TIRGEN hamilelikte ¢ok gerekli olmadik¢a kullanilmamahdir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir (bkz., Bolim 5.3 “Klinik oncesi
giivenlilik verileri”). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Diger antiepileptik ilaglarda oldufu gibi hamilelikteki fizyolojik degisiklikler levetirasetam
konsantrasyonunu etkileyebilir. Hamilelikte, levetirasetam konsantrasyonlarimin azalmasi ile
ilgili bildirimler bulunmaktadir. Bu diisiister daha gok Tglincli trimesterde (hamilelik dncesi
%60 bazal konsantrasyona kadar) bildirilmigtir. TIRGEN ile tedavi edilen hamile kadinlarin
klinik agidan kontrollerinin saglamldigindan emin olunmaldir.

Antiepileptik tedavilerin kesilmesi sonucunda hastalik alevienebilir ve bu durum anneye
ve fetusa zararh olabilir.

Laktasyon dénemi

Levetirasetam anne siitii ile atilmaktadir. Bu nedenle, TIRGEN ile tedavi sirasinda anne siitli ile
besleme Onerilmez.

Ancak, emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da TIRGEN tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kagimihp kagimlmayacagina iliskin karar verirken emzirmenin
cocuk acisindan faydast ve TIRGEN tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
alinmalidsr.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvan galismalan fertilitenin etkilenmedigini gostermistir (bkz., Bolim 3.3 “Klinik Oncesi
givenlilik  verileri”). Klinik veri mevcut degildir, insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

4.7.Arac ve makine kullanim: iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullamim tizerindeki etkisine ySnelik ¢aligma yapilmamistir. Bu nedenle, olas:
farkli bireysel duyarlihia bagh olarak, dzellikle tedavinin baglangicinda veya doz artiglarinda,
uyuklama hali veya diger santral sinir sistemi ile iligkili belirtiler goriilebilir. Bundan dolay1
beceri gerektiren isleri yapacak Kisilerin, 6rn. ara¢ siiriiciilerinin ve makine operatdrlerinin
dikkatli olmas1 onerilir. Bu tiir aktiviteleri gergeklestirecek hastalarin becerilerinin etkilenmedigi
saptanincaya dek ara¢ veya makine kullanmasi 8nerilmemektedir.

4.8.1stenmeyen etkiler
Givenlilik profilinin dzeti
Asa@ida verilen advers etki profili, tiim endikasyonlarin incelendigi ve levetirasetam ile tedavi
edilen toplam 3416 hasta ile yapilan birlestirilmis plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarin analizine
dayanmaktadir. Bu veriler, ilgili agik etiketli uzatma ¢alismalarimin yam sira pazarlama sonrass
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deneyimde levetirasetam kullamimu ile desteklenmektedir. En sik bildirilen advers reaksiyonlar,

nazofarenjit, somnolans, bag agrisi, halsizlik ve sersemlik hissidir. Levetirasetamin giivenlilik
profili, yas gruplar (eriskin ve pediyatrik hastalar) ve onayli epilepsi endikasyonlan arasinda
genellikle benzerdir.

Klinik calismalarda (eriskinler, ergenler ¢ocuklar ve bebekler >1 ay) veya ilacin pazarlama
sonrasi1 deneyiminde bildirilen advers reaksiyonlar sistemlere ve sikhiga gore agafida
listelenmistir:

Cok yaygin (3/10); yaygm (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1000, <1/100); seyrek
(1/10000, <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Nazofarenjit
Seyrek: Enfeksiyon

Kan ve lenfatik sistem hastahklan
Yaygin olmayan: Trombositopeni, 16kopeni
Seyrek: Notropeni, pansitopent

Metabolizma ve beslenme bozukuklar
Yaygin: Anoreksi
Yaygin olmayan: Kilo artigi, kilo azalmasi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Depresyon, diismanca davrams/saldirganlik, anksiyete, insomni, sinirlilik/irritabilite
Yaygm olmayan: Intihar girigimi, intihar diigiincesi, psikotik bozukluklar, davrams
bozukluklan, haliisinasyon, kizgimlik, Konfiizyon, panik atak, duygusal labilite/duygudurum
dalgalanmalari, ajitasyon

Seyrek: Intihar, kisilik bozukluklari, anormal diigiinceler

Sinir sistemi hastahklar

ok yaygin: Somnolans, bas agris1

Yaygin: Konviilsiyon, denge bozuklugu, sersemlik hissi, tremor, letarji

Yaygin olmayan: Amnezi, bellek bozuklugu, koordinasyon bozukludw/ ataksi, parestezi,
dikkat daginmiklig1

Seyrek: Koreoatetoz, diskinezi, hiperkinezi

Giz hastahklan
Yaygin olmayan: Cift gérme, bulanik gérme
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Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin: Vertigo

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygmn: Oksiiriik

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Abdominal agr, ishal, dispepsi, bulanti, kusma
Seyrek: Pankreatit

Hepatobiliyer hastahklar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik
Seyrek: Karaciger yetmezligi, hepatit

Deri ve derialti doku hastahklar:

Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Alopesi, egzama, kaginti

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastahklar
Yaygin olmayan: Kas zayi1fligi, kas agnis1 (miyalji)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Asteni / halsizlik

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin olmayan: Yaralanma

Segilen advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Levetirasetam ile birlikte topiramatin uygulanmasi halinde anoreksi riski daha yiiksek
olmaktadir. Cesitli alopesi vakalarinda, levetirasetam tedavisi sonlandmldifinda iyilesme
gbzlenmistir.

Bazi1 pansitopeni vakalarinda kemik iligi supresyonu saptanmistur.

Pediyatrik popiilasyon

Plasebo kontrollii ve agik etiketli uzatma g¢aligmalarinda 1 ay ila 4 yas arasindaki toplam
190 hasta levetirasetam ile tedavi edilmistir. Bu hastalarin 60°t plasebo kontrollii ¢alismalarda
levetirasetam ile tedavi edilmistir. 4-16 yas arasindaki toplam 645 hasta ise plasebo kontrollii ve
agik etiketli uzatma galismalarinda levetirasetam ile tedavi edilmistir. Bu hastalann 23370
plasebo kontrollii ¢aligmalarda levetirasetam ile tedavi edilmistir. Her iki pediyatrik yag
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grubunda da elde edilen veriler pazarlama sonrasi deneyim ile desteklenmektedir.
Levetirasetamin advers etki profili, yag gruplar1 ve onayli epilepsi endikasyonlan arasimnda
genellikle benzerdir. Plasebo kontrollii galigmalardaki pediyatrik hastalarda elde edilen
glivenlilik sonuglar, erigkinlere gére ¢ocuklarda daha yaygin olan davranig bozukluklar1 ve
psikiyatrik durumlar diginda levetirasetamin giivenlilik profiline uygun bulunmugtur. 4 ila 16 yag
arasindaki ¢ocuklar ve addlesanlarda, kusma (¢cok yaygin, %11.2), ajitasyon (yaygin, %3.4),
duygudurum dalgalanmalan (yaygin, %2.1), duygusal labilite (yaygin, %1.7), agresyon
(vaygm, %8.2), davramig bozuklugu (yaygmn, %5.6) ve letani (yaygin, %3.9) diger yas gruplan
veya genel givenlilik profiline gore en sik bildirilen istenmeyen etkilerdir. 1 ay - 4 yag arasi
bebekler ve gocuklarda ise, irritabilite (¢ok yaygin, %11.7) ve koordinasyon bozuklugu (yaygin,
%3.3) diger vyas gruplart veya genel giivenlilik profiline gbre en sik bildirilen istenmeyen
etkilerdir.

Non-inferiorite dizaynl bir ¢ift kr, plasebo-kontrollii pedivatrik giivenlilik ¢alismasi, parsiyel
baglangich nobetleri olan 4-16 yas aras1 gocuklarda levetirasetamin kognitif ve norofizyolojik
etkilerini deferlendirmigtir. Her bir protokol popiilasyonu i¢in, Leiter-R Dikkat ve Hafiza,
Hafiza FEkram Birlesik skorunun baslangictan itibaren gosterdigi degisiklik dikkate
alindifinda levetirasetamin plasebodan farkli olmadigi sonucuna varilmigtir. Davramssal ve
duygusal islevler ile ilgili sonuglar, levetirasetam ile tedavi edilen hastalarda agresif davrams
Uizerine bir kotlilesmeyl, valide edilmig bir enstriimamn (CBCL-Achenbach Cocuk Davrams
Kontrol Listesi} kullanildi: standardize ve sistematik bir yol ile dlgerek gbstermektedir. Ancak
uzun siireli agik etiketli takip ¢alismasinda levetirasetam ile tedavi edilen denekler, ortalama
olarak bakildiginda, davranigsal ve duygusal iglevleri ile ilgili bir kétiiye gidis yasamamus,
Ozellikle agresif davramg Slgiitleri baslangigtan daha kétii olmamigtir.

4.9.Doz asim ve tedavisi
Belirtiler
Asin dozda TIRGEN alimim takiben somnolans, ajitasyon, agresyon, biling bulamklif,
solunum depresyonu ve koma bildirilmigtir.

Tedavi
Akut doz asimindan sonra, gastrik lavajla veya kusturularak mide bosaltilabilir. Levetirasetamin
spesifik antidotu yoktur. Doz asimi tedavisi semptomatik olmahdir ve hemodiyalizi de

kapsayabilir. Diyaliz ile ekstraksivon etkinligi levetirasetam i¢in %60 ve primer metaboliti i¢in
Y% 74°tlr.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik ézellikler
 Farmakoterapétik grup: Antiepileptikler, diger antiepileptikler
ATC kodu: NO3AX14
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Aktif madde levetirasetam, bir piroliden tlrevidir (a-etil-2-okso-1-pirolidin asetamidin S-

enantiyomeri) ve bilinen antiepileptik ilaglarla kimyasal benzerligi yoktur.

Etki mekanizmasi

Levetirasetamin etki mekanizmasi hala tam olarak agiklanamamakta ve mevcut antiepileptik
ilaglarin etki mekanizmasindan farkli gériilmektedir. In vitro ve in vivo deneyler, levetirasetamin
teme] hiicre dzelliklerini ve normal ndrotransmisyonu degistirmedigini gostermektedir.

In vitro ¢aligmalar levetirasetam’n intranéral Ca*” diizeylerini, N tipi Ca' akimm kismi olarak
inhibe ederek ve intranoral depolardan Ca'? salmmmni azaltarak etkiledigini g@stermistir. Ek
olarak, ¢inko ve f-karbolinler ile indiiklenen GABA wve glisinle diizenlenen akimlardaki
azalmay1 kismen tersine ¢evirmektedir. Ayrica in vitro ¢aligmalar levetirasetamin kemirgenlerin
beyin dokusunda spesifik bir bolgeye baglandigimi gdstermistir. Bu baglanma bélgesi
vezikiillerin birlesmesi ve norotransmitter ekzositozu ile ilgili oldufuna inamlan sinaptik vezikiil
proteini 2A’dir, Fare odyojenik epilepsi modelinde, levetirasetam ve iligkili analoglari, sinaptik
vezikiil proteini 2A’ya dereceli baglanma afiniteleri ile nobete karsi koruma giigleri arasinda
iligki gosterirler. Bu bulgular, levetirasetam ve sinaptik vezikiil proteini 2A arasindaki
etkilesimin, tibbi lirliiniin antiepileptik etki mekanizmasina katkida bulundugunu gstermektedir.

Farmakodinamik etkiler

Levetirasetamin gesitli hayvan medellerinde, prokonviilzan etkisi olmaksizin, parsiyel ve primer
jeneralize epilepsi ndbetlerine karst korunmayi arttirdign gdsterilmistir, Ilacin primer metaboliti
aktif degildir. Insanlarda, hem parsiyel, hem de jeneralize epilepsilerdeki (epileptiform bogalim /
fotoparoksismal yamit) etkinligi ile levetirasetamin farmakolojik profilinin genis spektrumu
dogrulanmugtir,

Klinik etkililik ve glivenlilik

4 yas ve iizeri ¢ocuk ve eriskin epilepsili hastalarda, ikincil jeneralize olan veya olmayan
parsiyel baglangigli nobetlerin ek tedavisinde

Eriskinlerde, iki esit dozda, giinde toplam 1000 mg, 2000 mg veya 3000 mg uygulanan
levetirasetamun etkinligi, tedavi siiresi 18 haftaya kadar olan 3 gift-kér, plasebo kontrollit
¢alismada gosterilmigtir. Sabit doz uygulandiinda (12/14 hafta) parsiyel baglangi¢ch nbetlerin
haftahik sikhiginda baslangica gore %50 veya daha fazla azalma gérillen hastalann ylizdesinin
1000 mg, 2000 mg veya 3000 mg levetirasetam alan hastalarda, sirasiyla, %27.7, %31.6, %41.3
ve plasebo alanlarda %12.6 oldugu toplu analizde belirlenmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda (4-16 yas) levetirasetamin etkinligi, 198 hastamin katildif, 14 haftalik, ¢ift
k&r, plasebo kontrollii bir ¢aligmada saptanmustir. Bu ¢aligmada hastalar sabit 60 mg/kg/giin
(glinde iki dozda) levetirasetam almugtir.

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %44.6’sinda ve plasebo alan hastalarin %19.6’sinda,
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parsiyel baslangich nobetlerin haftalik siklifinda baglangica gére %50 veya daha fazla azalma

oldugu saptanmigtir. Devam eden uzun siireli tedavide, hastalann %11.4°1i en az 6 ay ve %7.2’si
en az | yil nébetsizlife ulasmgtir.

Yeni epilepsi tanisi konan 16 yagmn iistiindeki hastalarda ikincil jeneralize olan veya olmayan
parsiyel baslangi¢li nobetlerin tedavisinde monoterapi
Levetirasctam monoterapisinin etkinligi; yeni veya yakin zamanda epilepsi taisi konan 16 yas
veya Ustii, 576 hastada, karbamazepin kontrollii sahma (CR) kargi, ¢ift kér, paralel grup non-
inferiority (esit-etkinlik) caligmasi ile saptanmugtir. Caligmaya sadece uyanlmamis parsiyel
baglangicli nébetleri veya jeneralize tonik-klonik nébetleri olan hastalar alinmigtir. Hastalar ya
400-1200 mg/giin karbamazepin-CR veya 1000-3000 mg/giin levetirasetama randomize edilmis,
tedavi, yanita bagl: olarak 121 haftaya kadar stirdiiriilmiistiir.
Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %73.0%linde ve karbamazepin-CR ile tedavi edilen
hastalarin %72.8’inde alt1 ay nébetsizlige ulagilmigtir. Tedaviler arasinda ayarlanmig mutlak fark
- %0.2°dir (%95 GA:-7.8 8.2). Deneklerin yansindan fazlasi 12 ay ndobetsiz kalmustir
(levetirasetam ve karbamazepin-CR alan deneklerin sirasiyla %56.6’s1 ve %58.5°1).
Klinik uygulamay1 yansitan bir ¢alismada, levetirasetam ile ek-tedaviye yanit veren sinirlt sayida
hastada (69 erigkin hastanin 36’sinda) eg zamanli uygulanan antiepileptikler kesilmistir.

Juvenil miyokionik epilepsili 12 yasin iistiindeki adélesan ve erigkinlerde miyoklonik nébetlerin
ek tedavisinde

Levetirasetamin etkinligi, farkli sendromlarda miyoklonik nébetlerle seyreden idiyopatik
jeneralize epilepsili 12 yas ve lstlindeki hastalarda yapilan 16 haftalik, ¢ift kér, plasebo
kontrollii bir galigma ile saptanmustir. Hastalann biiylk ¢ogunlugunda juvenil miyoklonik
epilepsi vardi. Bu galigmada uygulanan levetirasetam dozu iki esit doza béliinen toplam 3000
mg/giin’ diir,

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarin %58.3"iinde ve plasebo alan hastalarin %23.3’ilinde
miyoklonik nobetlerde, haftalik en az %50 azalma goriilmiistir. Devam eden uwzun siireli
tedavide, hastalarin %28.6’s1 en az 6 ay1 ve %21.0°1 en az 1 yili miyoklonik n&betsiz gecirmistir.

Idiyopatik jeneralize epilepsili 12 yasin tistimdeki adolesan ve erigkinlerde primer jeneralize
tonik klonik nobetlerin ek tedavisinde

Levetirasetamin etkinligi, farkli sendromlarda (juvenil miyoklonik epilepsi, juvenil absans
epilepsi, g¢ocukluk cafi absans epilepsisi veya uyanirken Grand Mal ndébetler ile seyreden
epilepsi) primer jeneralize tonik klonik (PJTK) ndbetlerle seyreden idiyopatik jeneralize
epilepsili eriskin, addlesan ve sinirli sayidaki ¢ocukta yapilan 24 haftalik ¢ift kér, plasebo
kontrollii ¢galigma ile saptanmistir. Bu ¢aligmada levetirasetam dozu, ad6lesan ve eriskinler igin
iki esit doza béliinen toplam 3000 mg/giin veya ¢ocuklar icin iki esit doza béliinen toplam 60
mg/kg/giin’dil. '

Levetirasetam ile tedavi edilen hastalarim %72.2’sinde ve plasebo alan hastalarin %45.2’sinde
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PJTK nébetlerinin haftalik siklifinda en az %50 azalma goriilmiistiir. Devam eden uzun siireh
tedavide, hastalarin %47.4’li en az 6 ay1 ve %31.5’i en az 1 yih tonik-klonik nébetsiz

gecirmigstir.

5.2.Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler
Coziintrltigli ve permeabilitesi yilkksek bir madde olan levetirasetamin farmakokinetik profili
dogrusal olup, bireysel ya da bireylerarasi degigkenliji diisliktiir. Tekrarlanan uygulamada
klerensinde bir degisiklik olmaz. Gegerli herhangi bir cinsiyet, irk veya sirkadiven degiskenlik
karut1 yoktur. Saghikl géniilliler ile epilepsili hastalar arasinda farmakokinetik profili benzerdir.
Tam ve dogrusal emilimi sayesinde, levetirasetamin plazma diizeyi, mg/kg viicut agirhig ile
ifade edilen oral dozuna gore 6ngdriilebilir. Bu nedenle plazma diizeyi izlenmesine gerek yoktur.
Erigkinlerde ve (¢ocuklarda titkiirik ve plazma konsantrasyonlari arasinda belirgin bir iligki
goriilmektedir (oral ¢6zeltinin alinmasindan 4 saat sonra ve oral tablet i¢in tlikiiriik/plazma
konsantrasyon oram 1 ila 1.7 arasindadir).

Emilim:

Levetirasetam oral uygulamadan sonra gastrointestinal kanaldan hizla emilir ve oral mutlak
biyoyararlanmimi %100’e yakindir. Doruk plazma konsantrasyonuna (Cpax) doz uygulanmasindan
1,3 saat sonra ulagihr. ki glin, giinde iki kez uygulamanim ardindan kararli duruma ulasilir. 1000
mg’lik tek dozun ve giinde iki kez uygulanan toplam 1000 mg’lik dozun uygulanmasini takiben
saptanan doruk konsantrasyonlan (Cpax) sirasiyla 31 ve 43 mikrogram/ml’dir. Emilimi dozdan
bagimsizdir ve gidadan etkilenmez.

Dagilim:

Insanlarda doku dagilimina ait bilgi bulunmamaktadir, Levetirasetam ve primer metabolitinin
plazma proteinlerine baglanmas: belirgin degildir (<%10). Dagilim hacmi yaklagik olarak 0,5 -
0,7 L/kg dir, bu toplam viicut su hacmine yakin bir degerdir.

Bivotransformasyon:

Levetirasetam, insanlarda yaygin bir bigimde metabolize edilmez. Majér metabolik yolagi
(dozun %24’#1), asetamid grubunun enzimatik hidrolizidir. Primer metaboliti ucb L057 nin
olugmasinda, karaciger sitokrom Pys¢ izoformlart rol oynamaz. Asetamid grubunun hidrolizi, kan
hiicreleri dahil bir ¢ok dokuda Slgiilebilir diizeydedir. Uch LO57 metaboliti farmakolojik olarak
aktif degildir.

Ayrica iki minor metabolit tamumlanmigtir, Biri, dozun %1.6°s1 pirolidon halkasinin
hidroksilasyonu ile; digeri dozun %0.9"u pirolidon halkasimin agilmasi ile elde edilmistir. Diger
tanimianmarms bilesikler dozun sadece % 0.6’ sim olusturmaktadir.

In vivo levetirasetam veya primer metaboliti arasinda, enantiyomerik bir déniisiim
saptanmamuistir,
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Levetirasetamm ve primer metabolitinin, major insan karaciger sitokrom Pisg izoformlarinmn
(CYP3AA4, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 1A2), glukuronil transferaz (UGT1A1 ve UGT1A6)
ve epoksid hidroksilaz aktivitelerini inhibe etmedigi in vitro gosterilmistir, Ayrica levetirasetam,

valproik asidin in vitre glukuronidasyonunu etkilemez.

Levetirasetam, insan karacifer hiicre kiiltiirlerinde CYP1A2, SULTIE1 veya UGTI1Al
aktivitesine ¢ok az etkili veya hig etkili degildir. Levetirasetam CYP2B6 ve CYP3A4’{in hafif
indiiksiyonuna neden olmustur. /n vitro veriler ve oral kontraseptifler, digoksin ve varfarinle
ilgili in vivo etkilesim verileri, anlamli Olgiide bir enzim indiiksiyonun in vivo olarak
beklenmedigini gdstermektedir. Bu nedenle TIRGEN’in diger ilaglarla ya da diger ilaglarin
TIRGEN ile etkilesimi beklenmemektedir.

Eliminasyon:
Erigkinlerde plazma yarilanma &mrii 741 saattir ve doz, uygulama yolu veya tekrarlanan

uygulamalarla degismez. Ortalama toplam viicut klerensi 0,96 mt/dak/kg’dur.

Verilen dozun ortalama %95’i viicuttan idrarla atilir (dozun yaklasik %9311 48 saat icinde atilir).
Dozun sadece %0.3%ii diski ile atilir.

Levetirasetam ve primer metabolitinin idrarda kiimiilatif atim, ilk 48 saat boyunca sirasiyla,
dozun %66 ve %24 {inii karsilar,

Levetirasetam ve ucb L0O57'nin renal klerensi sirasiyla 0.6 ve 4.2 ml/dak/kg’dir. Bu durum,
levetirasetamin  glomeriiler filtrasyon ve sonrasinda tiibiiler reabsorpsiyon ile; primer
metabolitinin de glomeriler filtrasyona ek olarak aktif tiibiiller sekresyon ile atildigin
gOstermektedir. Levetirasetam eliminasyonu kreatinin klerensi ile iligkilidir.

Hastalardaki karakteristik ézellikler
Bébrek/Karacifer yetmezligi:
Hem levetirasetam, hem onun primer metabolitinin viicut klerensi, kreatinin klerensi ile

iligkilidir. Bu nedenle orta ve agir bébrek yetmezlidindeki hastalarda, kreatinin klerensi baz
alinarak TIRGEN’in giinlik dozunun ayarlanmasi onerilit. (Bkz., Bolim 4.2 Pozoloji ve
Uygulama Sekli). Aniirik son dénem bobrek yetmezligindeki erigkin hastalarda yarlanma omrii,
diyaliz arasindaki ve diyalizdeki dSnemlerde, sirasiyla, yaklagik 25 ve 3.1 saat’dir. Tipik 4
saatlik bir diyalizde levetirasetamin fraksiyonel uzaklastirilmasi %351 dir.

Hafif ve orta derecede karacifier yetmezligindeki hastalarda levetirasetamin klerensinde bir
degisiklik yoktur. Agir karaciger yetmezligindeki hastalarda, es zamanli bébrek yetmezligine
bagh olarak levetirasetam klerensinde, %50°den fazla bir azalma gésterilmistir (Bkz., Boliim 4.2
Pozolaji ve Uygulama Sekli).

Pedivatrik popiilasyon:
Cocuklar (4-12 yas)
6-12 yagtaki epilepsili ¢ocuklara 20 mg/kg tek oral doz verilmesinden sonra, levetirasetamin

plazma yarilanma Smril 6 saattir. Ilacin goriinen viicut agirhfmna gére ayarlanan klerensi
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epilepsili erigkinlere gore yaklagik %30 daha yiitksektir.

4-12 yastaki epilepsili gocuklara 20 ila 60 mg/kg/giin tekrarlanan oral dozda verilmesini takiben,
levetirasetam gastrointestinal sistemden hizla emilir. Doruk plazma konsantrasyonu dozdan 0.5
ila 1.0 saat sonra gozlemlenir. Egri altindaki alan ve doruk plazma konsantrasyonlari i¢in dozla
orantth ve dogrusal artiglar gdzlenmistir, Eliminasyon yari &mrii yaklasik 5 saattir, Viicut
klerensi 1.1 ml/dak/kg’dur.

Gerivatrik popiilasyon:

Yaslilarda yarilanma 6mrti, bu popiilasyonda bobrek fonksiyonlarinin azalmasina bagli olarak,
yaklagik %40 kadar (10-11 saat) artmaktadir (Bkz., Béliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli).

5.3.Klinik &ncesi giivenlilik verileri
Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenisite galismalari temelindeki
klinik &ncesi veriler, insana 6zel bir tehlike ortaya koymamugtir.
Klinik g¢aligmalarda gorillmeyen ancak siganlarda ve daha az oranda farelerde goriilen
istenmeyen etkiler, klinikte gegerlilik olasilig1 olan ve insanlardakine yakin ilaca maruz birakma
diizeylerinde ortaya gikan karacifer degisiklikleri, agirlik artisi, sentrilobuler hipertrofi, yagh
infiltrasyon ve plazmada karaciger enzimlerinin artis1 gibi uyum yanitim gésteren etkilerdir.
Siganlarda yapilan ¢aligmalarda, giinde 1800 mg/kg (mg/m’ bazinda insanlarda &nerilen
maksimum dozun 6 kat1) dozlarinda anne/baba ve F1 yavrusunda erkek veya disi fertilitesi ya da
tireme performansina herhangi bir advers etki gézlenmemistir.
Siganlarda 400, 1200 ve 3600 mg/kg/giin dozlarinda 2 embriyo-fital gelisim (EFD) ¢alismas:
yapilmugtir. 3600 mg/kg/giin’de 2 EFD g¢alismasindan sadece birinde fotal agirlikta hafif bir
diisme ve bununla iligkili olarak iskelet yap1 degiskenlikleri/mindr anomalilerde artig meydana
gelmigtir,
Embriyomortalite iizerine bir etkisi yoktur ve malformasyon gériilme sikhiginda bir artis
olmamugtir. NOAEL (Hi¢ Advers Etkinin Gozlenmedigi Diizey) hamile digi siganlar igin 3600
mg/kg/giin (mg/m’ bazinda insanlarda dnerilen maksimum dozun 12 kat1) ve fetuslar i¢in 1200
mg/kg/giin’dir.
Siganlarda, 200, 600, 800, 1200 ve 1800 mg/kg/giin’lik dozlart kapsayan 4 embriyo-fital
gelisim galigmas: yapilmugtir. 1800 mg/kg/giin doz seviyesinde, belirgin bir maternal toksisite ve
fotal agirlikta bir diistisii indiiklemigtir. Bu da, kardiyovaskiiler/iskelet yapr anomalileri olan
fetuslanin goriilme sikliginda bir artig ile iligkilendirilir. NOAEL, disiler i¢in <200 mg/kg/giin,
fetuslar i¢in 200 mg/kg/giin’diir (mg/m” bazinda insanlarda dnerilen maksimum doza esit).
70, 350 ve 1800 mg/kg/giin levetirasetam dozlan ile sicanlarda peri- ve post-natal gelisim
¢ahigmas: yapilmistir. NOAEL, FO disileri i¢in ve siitten kesilinceye dek F1 yavrusunun
yagamasi, bitytimesi ve geligmesi icin >1800 mg/kg/gtin’diir (mg/m* bazinda insanlarda 8nerilen
maksimum dozun 6 katr).
Siganlar ve képeklerdeki neonatal ve juvenil hayvan ¢aligmalarinda, 1800 mg/kg/giin’e kadar
olan dozlarda (mg/m” bazinda insanlarda Snerilen maksimum dozun 6-17 katina tekabiil eden)
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hayvanlarin standart gelisim veya olgunlagma son noktalarmin higbirinde, herhangi bir advers
etki gbzlenmemigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimer maddelerin listesi

Prejelatinize nisasta 1500

Kolloidal susuz silika

Krospovidon

Povidon K25

Mikrokristalin seliiloz

Talk

Magnezyum stearat

Opadry Beyaz 200F280000

— Polivinil alkol

— Titanyum dioksit

— Talk

— Makrogol

— Metakrilik asit kopolimer

Sodyum bikarbonat

6.2.Gecgimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3.Raf 6mrii
24 aydir.

6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayiniz.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
Seffaf PVC/Al blisterlerde, bir adet kullanma talimat: ile birlikte karton kutularda ambatajlanir.

6.6.Begseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve difer ozel onlemler

dg

Kullamilmamg olan tirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yénetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

www.ilac101l.com

16



https://ilac101.com

7. RUHSAT SAHIBI
GENERICA ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Dikilitag Mah. Yildiz Posta Cad. 48/4
34349-Esentepe-ISTANBUL
Tel: 0212 376 65 00
Faks: 0212 213 53 24

8. RUHSAT NUMARASI

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENiLEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: -
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB*UN YENILENME TARiHi
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